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Özet
Amaç: Jüvenil miyasteni gravis tüm olguların sadece %10-15’ini oluşturur ve 
puberte öncesi daha da nadirdir. Bu nedenle, özellikle erken yaşta başlayan 
miyasteni graviste, klinik tablo, tanı, tedavi ve prognoz hakkında yeterli veri 
yoktur. Erken tanı hastalığın progresyonu ve hayatı tehdit edebilen miyaste-
nik krizlerin önlenmesi için önemlidir. Asetilkolin reseptörüne karşı gelişen an-
tikorların gösterilmesi tanı için oldukça değerlidir. Ancak, yetişkin hastaların 
aksine, asetilkolin reseptör antikoru puberte öncesi dönemde hastaların an-
cak yarısında pozitif bulunur. Seronegatif hastaların, benzer klinik tablo gös-
terebilen konjenital miyasteni gravisten ayrılması önemlidir. Gereç ve Yön-
tem: Bu çalışmada, jüvenil miyasteni gravisli 3 olgunun, başvuru bulguları, kli-
nik seyri ve 2 yıllık takip sonuçları sunularak ayrıntılı literatür tartışması ya-
pılmıştır. Bulgular: Başlangıç yaşı 3, 4 ve 7 yıldı. Tüm olgularda ilk belirti gün 
içinde değişkenlik gösteren pitozisti. Yaşları daha küçük olan iki olguda, has-
talığın başlangıcında pozitif sınırın altında olan asetilkolin reseptör antikor 
düzeyi bir yıl sonra yaklaşık 2 kat artarak pozitif oldu. Bu 2 hasta pridostig-
min tedavisine iyi yanıt verdi ve 21 aylık izlem süresince yakınmaları olmadı. 
Başlangıçta asetilkolin reseptör antikor düzeyi yüksek olan diğer olgu, pridos-
tigmin tedavisi altında hastalığın 10. ayından sonra jeneralizasyon göster-
di. Prednizolon tedavisine yeterli yanıt göstermeyen hasta azatiopirin ve int-
ravenöz immünoglobulin tedavisine iyi yanıt verdi. Tartışma: Erken çocukluk 
döneminde başlayan ve başlangıçta asetilkolin reseptör antikor düzeyi düşük 
olan jüvenil miyasteni gravis genellikle selim seyirlidir. Belirtilerin başladığı 
dönemde negatif olan asetilkolin reseptör antikoru, 1 yıl sonra pozitif buluna-
bilir. Geç çocukluk döneminde başlayan ve antikor düzeyi yüksek olan olgular-
da ise klinik seyir daha ağır olup immünosüpresif tedavi gerekebilir. 
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Abstract
Aim: Juvenile myasthenia gravis accounts for 10% to 15% of all cases and it 
is even rarer in prepubertal children. Therefore, limited data are available on 
its presentation, diagnosis, treatment and outcome, particularly in younger 
children. Early diagnosis is imperative for delaying the progression of the 
disease, and prevention and adequately management of the myasthenic cri-
sis. Presence of acetylcholine receptor antibodies which occur only in half 
of prepubertal children wih myastenia helps in the diagnosis. Seronegative 
cases need to be distinguished from congenital forms which may present 
with similar symptoms. Material and Method: This article presents the initial 
presentation, clinical course, and 2-year follow-up results of 3 patients with 
juvenile myasthenia gravis, and reviewes the disease in general and current 
treatment modalities. Results: The ages at onset were 3, 4 and 7 years. The 
initial symptom was fluctuating pitosis in all cases. Acetylcholine receptor 
antibodies were below the upper limit of normal range in the younger 2 
patients, and became positive at 12th months of follow-up with a 2-fold 
increase. These 2 patients remained symptom-free with pyridostigmine ther-
apy during the 21-month follow-up period. In the remaining patient who had 
high antibody titers, symptoms progressed to involve other muscle groups at 
10th months of follow-up period while receiving pyridostigmine. After lack 
of response to prednisolone trial, symptoms improved with azathioprine and 
monthly intravenous immunoglobulin therapy. Discussion: Juvenile myasthe-
nia gravis in younger children with low acetylcholine receptor antibody titers 
follows a benign course. Acetylcholine receptor antibodies which were nega-
tive at onset, may become positive at 1-year of follow-up. Older children with 
high antibody titers at onset follow more aggressive disease course needing 
immunosuppressive therapy.
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Giriş
Miyasteni gravis (MG) çocukluk döneminde nadir görülen nöro-
müsküler ileti bozukluğuyla karakterize heterojen bir grup has-
talıktır [1]. Üç farklı tipi vardır. Otoimmün MG olarak da adlan-
dırılan jüvenil MG (JMG), genetik olarak yatkın çocuklarda, bilin-
meyen çevresel faktörlerin tetiklemesiyle ortaya çıkan, iskelet 
kaslarında bulunan asetilkolin reseptörlerine karşı gelişen an-
tikorların yol açtığı, immün sistem ve komplemanın rol oynadı-
ğı otoimmün bir hastalıktır [2,3]. Geçici neonatal MG, otoimmün 
MG’li annelerin bebeklerinde görülen, gebelik sırasında annede-
ki otoantikorların plasenta yoluyla fetusa geçmesi ve fetusta-
ki asetilkolin reseptörlerinin fonksiyonlarını geçici olarak inhibe 
etmesiyle ortaya çıkan ve yaşamın ilk birkaç haftasında klinik 
bulgu veren bir hastalıktır [4]. Konjenital MG, immün aracılı ol-
mayan, değişik mutasyonlar sonucu nöromüsküler geçişin fark-
lı sinaptik proteinlerinde ortaya çıkan yapısal bozukluğun neden 
olduğu heterojen bir grup hastalıktır[5]. 
Başlangıç yaş dağılımı, insidans ve prevalansı coğrafi bölgele-
re göre değişmektedir. Batı ülkelerinde, yıllık insidansı milyonda 
30 olarak bulunmuştur; 20 yaş altında ise milyonda 1-5 olarak 
hesaplanmıştır [6]. Buna karşın Çin, Japonya gibi uzakdoğu ülke-
lerinde, prevalansı 100000’de 11.8 bulunmuştur ve tüm olgula-
rın %44.8’i 14 yaş ya da altında başlamaktadır [7,8].
Nöromusküler kavşak ileti bozukluğu sonucu, özellikle ekstrao-
küler, bulbar ve ekstremite kaslarında belirgin, gün içinde dal-
galanma gösteren, yorulma ile artan kas güçsüzlüğü hastalığın 
en önemli bulgusudur [2,3]. Hastaların %80’inde belirtiler baş-
ladıktan sonraki 2 yıl içinde hastalık maksimum düzeye ulaşır 
[1]. Jüvenil MG’de erken tedavi hastalığın progresyonunu önle-
yebileceği gibi, hayatı tehdit edebilen miyastenik krizlerin de er-
ken tanınıp uygun bir şekilde tedavi edilmesini sağlar [1]. Ancak 
konjenital MG’de bu tedavilerin faydası sınırlı olduğu gibi, son 
plak asetilkolinesteraz eksikliği gibi bazı tiplerinde klinik kötü-
leşmeye yol açabilir [1]. Bu nedenle ayırıcı tanı önemlidir. Ase-
tilkolin reseptörü (AchR) ve kasa özgü kinaza (MuSK) karşı an-
tikorların varlığı, edrophoniuma geçici yanıt, elektromiyografi-
de (EMG) tekrarlayıcı sinir uyarımına dekremental yanıt, tek lif 
EMG’de aşırı jitter ve immünmodülatuar tedaviye yanıt tanıda 
en sık kullanılan yöntemlerdir [2]. Ancak küçük yaşlarda EMG ya-
pılmasındaki güçlükler ve AchR antikorunun daha seyrek sap-
tanması nedeniyle tanıda zorluklar yaşanmaktadır. 
Çocukluk çağında  nadir görülmesi ve tanıda akla gelmemesi 
nedeniyle, hastaların çoğunda başlangıç ve klinik seyir olduk-
ça tipik olsa bile, belirtilerin başlamasından ancak 5-7 yıl sonra 
tanı alan olgular bildirilmiştir [9]. Bu çalışmada, başlangıç yaşı 
ve laboratuvar bulguları itibarıyla nadir görülen 3 JMG olgu su-
numu ile birlikte, JMG için ayrıntılı bir literatür tartışması yapıl-
dı. Hastaların yasal velilerinden aydınlatılmış onam ve hastane 
yönetiminden gerekli izin belgesi alındı.

Olgu 1
4 yaş 7 aylık erkek olgu, 2 aydır sol göz kapağında düşme ve 
gözlerde kayma yakınması ile başvurdu. Ağrı, huzursuzluk, ateş, 
kusma, dengesiz yürüme ya da başka bir nörolojik yakınması 
yoktu. Göz kapağında düşme gün içinde dalgalanma gösteriyor, 
özellikle fazla televizyon seyrettiğinde artıyordu. 
Öyküsünden, sezeryan-seksiyo ile, 33 gestasyon haftasında, 
1440 gr, ikiz eşi olarak doğduğu, doğum sonrası solunum güç-

lüğü ve prematürite nedeniyle 36 gün yenidoğan servisinde yat-
tığı ancak ventilatör ihtiyacı olmadığı öğrenildi. 7 aylıkken des-
teksiz oturduğu, 13 aylıkken yürümeye başladığı, konuşmasının 
normal zamanda olduğu öğrenildi. Anne babanın herhangi bir 
nörolojik ya da kronik hastalığı yoktu ve akraba değillerdi. Aile-
de nörolojik hastalık öyküsü yoktu.
Fizik bakıda, sağlıklı görünümde, bilinci açık ve kooperasyonu 
tamdı. Kalp ve solunum sistem bakısı normaldi. Karın palpas-
yonda rahattı ve organomegali saptanmadı. Tiroid bakısı nor-
maldi. Nörolojik bakıda, nörolojik ya da genetik bir hastalığı dü-
şündürecek dismorfik bulgusu yoktu. Mental durumu yaşına uy-
gundu. Göz hareketleri her yöne tamdı. Pupiller normal genişlik-
teydi ve ışık refleksi normaldi. Sağ gözde hafif pitozis vardı. Zor-
lu yukarı bakış sırasında, 1. dakikadan itibaren giderek artan şe-
kilde her iki gözde pitozis gelişti. Diğer yüz ve ekstremite kasla-
rında güçsüzlük saptanmadı. Diğer sistemik ve nörolojik muaye-
ne bulguları normaldi.
Tam kan sayımı, sedimentasyon, kreatin kinaz, kan biyokimyası 
normal bulundu. Klinik bulgularla miyasteni gravis düşünülen ol-
guda, sağ nasalis kasında tekrarlayan sinir uyarımında patolo-
jik dekrement yanıt elde edildi. Asetilkolin reseptör antikoru 0.4 
nmol/L olarak bulundu (laboratuvar referans değeri < 0.25 ne-
gatif, 0.25-0.40 sınırda pozitif, >0.4 pozitifti). Anti-MuSK anti-
koru negatif bulundu. Beyin ve orbital magnetik rezonans gö-
rüntülemesi (MRG) normaldi. Serbest tiroksin (FT4), troid stimü-
lan hormon (TSH) normal, anti-T ve anti-M antikorları negatif 
bulundu. Toraks MRG normaldi. 
Bu sonuçlarla JMG düşünüldü, ancak konjenital MG dışlanamadı-
ğından olası nörolojik kötüleşme ihtimaline karşı hasta yatırıla-
rak günde 4 kez 0.5 mg/kg pridostigmin başlandı. Üç gün içinde 
şikayetlerinde belirgin düzelme görüldü ve yatışının 7. gününde 
şikayetsiz olarak taburcu edildi. İzlemin 1. ve 3. aylarında akşam 
saatlerinde pitozis artışı nedeniyle doz kademeli olarak 1 mg/
kg’a yükseltildi. İlk testten 12 ay sonra bakılan AchR antikoru 
0.7 nmol/L olarak pozitif saptandı. Tedavinin 12. ayında pridos-
tigmin dozu azaltılarak, günde 2 kez 0.5 mg/kg/doz yapıldı. Ha-
len, tedavinin 21. ayında şikayetsiz olarak izlemi devam ediyor.

Olgu 2
3 yaş 1 aylık kız olgu, 3 gündür sol kapağında düşme yakınma-
sıyla başvurdu. Ağrı, huzursuzluk, ateş, kusma, ataksi ya da baş-
ka bir nörolojik yakınması yoktu. Göz kapağında düşme gün için-
de dalgalanma gösteriyor, özellikle akşam saatlerinde artıyordu.  
Öyküsünden, müdahalesiz vajinal yoldan, 39. gebelik haftasında, 
3750 gram olarak doğduğu, doğum sonrası sorun olmadığı öğ-
renildi. Psikomotor gelişim yaşıtlarıyla uyumluydu. Anne baba-
nın herhangi bir nörolojik ya da kronik hastalığı yoktu ve akraba 
değillerdi. Ailede nörolojik hastalık öyküsü yoktu.
Fizik bakıda, sağlıklı görünümde, bilinci açık ve kooperasyonu 
tamdı. Kalp ve solunum sistem bakısı normaldi. Karın palpas-
yonda rahattı ve organomegali saptanmadı. Tiroid bakısı nor-
maldi. Nörolojik bakıda, nörolojik ya da genetik bir hastalığı dü-
şündürecek dismorfik bulgusu yoktu. Mental durumu yaşına uy-
gundu. Göz hareketleri her yöne tamdı. Pupiller normal genişlik-
teydi ve ışık refleksi normaldi. Sol gözde hafif pitozis vardı. Zor-
lu yukarı bakış sırasında, 1. dakikadan itibaren giderek artan şe-
kilde her iki gözde pitoz gelişti. Diğer yüz ve ekstremite kasla-
rında güçsüzlük saptanmadı. Diğer sistemik ve nörolojik muaye-
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ne bulguları normaldi.
Tam kan sayımı, sedimentasyon, kreatin kinaz, kan biyokimyası 
normal bulundu. Klinik bulgularla JMG düşünülen olguda, tekrar-
layan sinir uyarımında patolojik dekrement yanıt elde edilmedi. 
Asetilkolin reseptör antikoru 0.28 nmol/L olarak bulundu. Anti-
MuSK antikoru negatif bulundu. Beyin ve orbital MRG’si normal-
di. FT4, TSH normal, anti-T ve anti-M antikorları negatif bulun-
du. Toraks MRG normaldi. 
Bu sonuçlarla JMG düşünüldü, ancak konjenital MG dışlanama-
dığından olası nörolojik kötüleşme ihtimaline karşı hasta yatırı-
larak günde 4 kez 0.5 mg/kg pridostigmin başlandı. Üç gün son-
ra şikayetlerinde belirgin düzelme görüldü ve yatışının 7. günün-
de şikayetsiz olarak taburcu edildi. İzlemde özellikle akşam sa-
atlerinde pitoziste artış nedeniyle doz kademeli olarak 1 mg/
kg’a yükseltildi. İlk testten 1 yıl sonra yapılan AchR antikoru 0.4 
nmol/L bulundu. Tedavinin 1. yılında pridostigmin dozu azaltıla-
rak, günde 2 kez 0.5 mg/kg/doz yapıldı. Tedavinin 22. ayında ya-
kınmasız olarak izlemi devam ediyor.

Olgu 3
7 yaş 3 aylık erkek olgu, yaklaşık 1.5 yıldır, özellikle akşam saat-
lerinde, televizyon izlerken artan, sol gözde daha belirgin olmak 
üzere her iki göz kapağında düşme yakınmasıyla başvurdu. Ağrı, 
huzursuzluk, ateş, kusma, dengesiz yürüme ya da başka bir nö-
rolojik yakınması yoktu.
Öyküsünden, sezeryan seksiyo ile, miadında, 3150 gram olarak 
doğduğu, doğum sonrası sorun olmadığı öğrenildi. Psikomotor 
gelişim yaşıtlarıyla uyumluydu. Anne babanın herhangi bir nöro-
lojik ya da kronik hastalığı yoktu ve akraba değillerdi. Ailede nö-
rolojik hastalık öyküsü yoktu.
Fizik bakıda, sağlıklı görünümde, bilinci açık ve kooperasyonu 
tamdı. Kalp ve solunum sistem bakısı normaldi. Karın palpas-
yonda rahattı ve organomegali saptanmadı. Tiroid bakısı nor-
maldi. Nörolojik bakıda, nörolojik ya da genetik bir hastalığı dü-
şündürecek dismorfik bulgusu yoktu. Mental durumu yaşına uy-
gundu. Göz hareketleri her yöne tamdı. Pupiller normal genişlik-
teydi ve ışık refleksi normaldi. Her iki  gözde hafif pitozis var-
dı. Zorlu yukarı bakış sırasında, 1. dakikadan itibaren giderek 
artan şekilde her iki gözde pitozis gelişti. (Şekil 1) Hafif nazo-

ne konuşması vardı. Diğer yüz ve ekstremite kaslarında güçsüz-
lük saptanmadı. Diğer sistemik ve nörolojik muayene bulgula-
rı normaldi.
Tam kan sayımı, sedimentasyon, kreatin kinaz, kan biyokimyası 
normal bulundu. Klinik bulgularla JMG düşünülen olguda, sol ul-
nar sinirin 3 Hz repetetif stimülasyonunda %10’dan fazla dek-

rement izlendi (Şekil 2). Asetilkolin reseptör antikoru 40 nmol/L 
olarak bulundu. Beyin ve orbital MRG normaldi. FT4, TSH nor-
mal, anti-T ve anti-M antikorları negatif bulundu. Toraks MRG 
normaldi.  
Bu sonuçlarla JMG düşünüldü ve günde 4 kez 0.5 mg/kg pridos-
tigmin başlandı. On gün sonra şikayetlerinde belirgin düzelme 
görüldü. İzlemde özellikle akşam saatlerinde pitoziste artış ne-
deniyle doz kademeli olarak 2 mg/kg’a yükseltildi. Tedavinin 3. 
ayından sonra şikayetleri tekrar başladı. Tedavinin 10. ayından 
itibaren bacaklarda güçsüzlük başladı. 12. ayda kas gücü üst ve 
alt ekstremitelerde proksimal 4/5, distal +4/5 saptandı. Merdi-
ven çıkmakta ve arkadaşlarıyla spor faaliyetlerinde zorlanıyor-
du. Pridostigmin tedavisine oral prednizolon eklendi, ancak ye-
terli yanıt görülmedi. Azatioprin ve aylık intravenöz immünog-
lobulin  tedavisi başlandı ve hasta belirgin fayda gördü. İzlemin 
28. ayında, pridostigmin, azatioprin ve aylık intravenöz immü-

noglobulin tedavisi devam ediyor (Tablo).
Tartışma

Şekil 1. Asetilkolin reseptör antikor pozitif hastanın zorlu yukarı bakış sırasında, 0 
ve 1. dakika görüntüleri.

Şekil 2. Sol ulnar sinirin 3 Hz repetetif stimülasyonunda %10’dan fazla dekrement 
izlenmektedir.

Tablo. Jüvenil miyasteni gravis tanısı alan üç olgunun özellikleri

Özellikler Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3

Başvuru yaşı 4 yıl 7 ay 3 yıl 1 ay 7 yıl 3 ay

Tanı yaşı 4 yıl 5 ay 3 yıl 1 ay 5 yıl 9 ay

Cinsiyet Erkek Kız Erkek 

Anti-AchR antikoru ng/L* 

• Başvuruda 0.4 0.28 40.0

• 12 ay sonra 0.7 0.4 Bakılmadı 

Anti-MuSK antikoru Negatif Negatif Bakılmadı

Timus MRG Normal Normal Normal

Tedavi Pridostigmin Pridostigmin Pridostigmin+
prednizolon, 
a z a t i o p r i n , 
IVIG

İzlem süresi 20 ay 21 ay 13 ay

Başvuruda klinik Oküler Oküler Oküler

Son kontrolde klinik Oküler Oküler Jeneralize 

AchR, asetilkolin reseptörü; MuSK, kas spesifik kreatin kinaz; MRG, manyetik rezonans görün-
tüleme; IVIG, intravenöz immünoglobulin
* Anti-AchR antikoru laboratuvar referans değerleri: < 0.25 ng/L negatif, 0.25-0.40 ng/L sı-
nırda pozitif, >0.4 ng/L pozitif
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Bu çalışmada, erken yaşlarda başlayan, başlangıçta laboratuvar 
incelemelerinin tanıda yeterince faydalı olmadığı, ancak asetil-
kolinesteraz inhibitör tedavisine yanıt ve 12 ay gibi kısa bir sü-
rede negatif olan AchR antikorlarının artmasıyla tanının kesin-
leştiği 3 olgu sunumu ve güncel literatür ile karşılaştırmalı tar-
tışması yapıldı.

Klinik
Jüvenil MG genellikle 1 yaşından sonra başlar ve en sık puber-
te sonrası adolesanlarda görülür [1,3]. Genellikle ilk belirti asi-
metrik oftalmoplejiden kaynaklanan diplopidir ve sıklıkla pitozis 
eşlik eder. Puberte sonrası, kızlarda daha sık görülür [3]. Bu dö-
nemde, genellikle oküler kaslarda güçsüzlük ile başlar ve puber-
te öncesi başlayanların aksine, hastaların %80’inde 2 yıl içinde 
jeneralize forma dönüşür. Özellikle puberte sonrası başlayanlar-
da miyastenik kriz sık görülür [1–3,10]. Puberte öncesinde ise, 
en sık 2-4 yaşlar arasında başlar ve bu dönemde kız ve erkek 
oranı eşittir. Tutulum sıklıkla oküler kaslar ile sınırlıdır ve bü-
yük çocuklara oranla daha hafif bir klinik seyir gösterir [2,10]. 
Belirtiler gün içinde dalgalanma gösterse de, JMG progresif bir 
hastalıktır ve febril hastalıklar sırasında tekrarlayan miyaste-
nik krizler zamanla solunum kaslarında güçsüzlüğe neden olur 
ve yoğun bakım desteği gerekebilir [11]. Bizim 3 olgumuzda da 
belirtiler puberte öncesi başlamıştı. İki olgu erkek, bir olgu kızdı. 
Üç ve 4 yaşında tanı alan olgularda 21 aylık izlem süresince je-
neralizasyon görülmezken, 7 yaşındaki olguda, pridostigmin te-
davisi altında 10. aydan itibaren diğer kas gruplarında da tutu-
lum görüldü.
Jüvenil MG’de erken tanı, uygun tedavi ile hastalığın progresyo-
nunun önlenmesi ve hayatı tehdit edebilen miyastenik krizlerin 
erken tanınıp uygun bir şekilde tedavi edimesi açısından önem-
lidir [12]. Buna karşın tedavilerinin farklı olması ve asetilkolines-
teraz inhibitörlerinin bazı konjenital MG tiplerinde klinik tablo-
yu kötüleştirebilmesi nedeniyle, JMG’nin neonatal ve konjenital 
formlardan ayrımı önemlidir. Bizim 2 olgumuzda, hastalığın er-
ken yaşta başlaması ve başlangıçta laboratuvar testlerinin tanı-
yı yeterince desteklememesi nedeniyle JMG tanısı kesin değildi. 
Neonatal MG, AchR pozitif MG’li annelerin bebeklerinde %6 sık-
lıkta görülür [4]. Maternal antikorların temizlenmesiyle belirti-
ler kaybolur. Yaşamın ilk 2 gününde, emme azlığı, disfaji, güç-
süz ağlama, hipotoni ve nadiren solunum güçlüğü ile karakteri-
zedir ve genellikle 2-4 hafta kadar sürer. Hastalarımızda anne-
de MG olmaması ve belirtilerin 1 yaş sonrası başlaması nede-
niyle neonatal MG düşünülmedi. Ancak neonatal MG her zaman 
tipik bir seyir göstermeyebilir ve bulgular beklenenden uzun süre 
devam edebilir [13,14].  Çoğunlukla selim bir seyir gösterme-
sine karşın, fetusun maternal AchR antikorları nedeniyle hare-
ket azlığına bağlı artrogripozis multipleks konjenita gelişebilir 
[13]. Üç kardeşte, neonatal MG sonrası fokal güçsüzlüğün de-
vam etmesi ile karakterize, “fetal asetilkolin reseptör inaktivas-
yon sendromu” olarak adlandırılan yeni bir klinik tablo tanımlan-
mıştır [14]. Bu olgularda annede yüksek fetal/yetişkin AchR anti-
kor oranı, çocuklarda da fasiyal dipleji, farengeal güçsüzlük, yük-
sek damak, ileti tipi işitme kaybı ve kriptorşidizm ile karakteri-
ze tipik klinik tablo vardı. Anneye verilen yoğun tedavi nedeniy-
le 2. ve 3. çocuklarda klinik tablo daha hafifti. Bu nedenle fetal 
etkilenmeyi azaltmak için annenin mutlaka uygun bir şekilde te-
davi edilmesi gerekir [14]. Buna karşın, fetal asetilkolin resep-

törü inaktivasyon sendromu asemptomatik annelerin bebekle-
rinde de görülebilir [13]. Annenin tedavi edilmediği durumlarda, 
sonraki bebeklerin tamamında hastalık görülmektedir. Maternal 
MuSK antikorlarına bağlı neonatal MG nadir de olsa bildirilmiş-
tir [15]. Hatta bir olguda, annede tanı neonatal MG tanısı konul-
duktan sonra konulmuştur [15]. Olgularımızda dismorfik görü-
nüm, eklem kısıtlılığı, annede MG öyküsü ve nörolojik muayene-
de MG şüphesi olmadığı için neonatal MG dışlandı.
Konjenital MG, özellikle erken başlangıçlı olgularda ayırıcı ta-
nıda düşünülmelidir [1]. Belirtilerin ilk yaşta başlaması, daha 
az diürnal değişim göstermesi, pozitif aile öyküsü ve AchR ve 
MuSK antikorlarının negatif olmasıyla JMG’ten ayrılır [1]. Buna 
karşın, ilk belirtilerin erişkin dönem dahil her yaşta başladığı ati-
pik olgular bildirilmiştir. Tanı, öykü, tekrarlayan sinir uyarımında 
bileşik kas aksiyon potansiyelinde düşük amplitüd, kas biyopsi-
si ve genetik analiz ile konulabilir [5]. Buna karşın, klinik ve ge-
netik olarak çok heterojen bir grup olması nedeniyle her hasta-
da kesin tanıya ulaşılamayabilir [1]. Genetik analizlerin çoğu an-
cak yurt dışında araştırma labotaruvarlarında yapılabilmekte-
dir. Otozomal dominant kalıtılan yavaş kanal sendromu dışın-
da, hepsi otozomal resesif kalıtım gösterir [1]. Hastalarımızda 
pridostigmin tedavisine hızlı yanıt olması ve 12 ay arayla bakı-
lan AchR antikorlarında yaklaşık 2 kat artış görülmesi nedeniyle 
konjenital MG tanısından uzaklaşıldı.

Tanı
Asetilkolin reseptör antikoru pozitifse tanı hemen hemen ke-
sindir. Ancak tüm hastalarda pozitif olmayabilir. Erişkinlerde 
AchR antikor pozitifliği %90 iken [8], bu oran puberte dönemin-
de %70’e, puberte öncesi çocuklarda da %36-50’ye düşmekte-
dir [8,16,17]. Asetilkolin reseptör antikoru, jeneralize JMG’li ço-
cukların %85-90’ında, izole oküler JMG’de ise %50’sinde pozitif 
bulunur. Önceki çalışmalarla uyumlu olarak, jeneralize tutulumu 
olan olgumuzda AchR antikoru çok yüksek değerde bulundu. Di-
ğer iki olguda ise belirtilerin başlangıç döneminde AchR antikor-
ları sınırda bulunurken, antikor konsantrasyonunda 12 ay sonra 
ortalama 2 kat artış görüldü. Benzer şekilde hastalık fokal dö-
nemdeyken negatif olup jeneralize forma dönüştüğünde AchR 
antikoru pozitifleşen olgular nadir de olsa bildirilmiştir [3,11].
Asetilkolin reseptör antikoru negatif olguların %37-70’inde 
kasa özgü kinaz (MuSK) antikoru pozitif saptanmıştır [2,18]. 
Anti-MusK pozitif MG, erken çocukluk döneminde bile görülebilir 
[19]. Bizim 2 olgumuzda, AchR düzeyi başlangıçta sınırda bulun-
ması nedeniyle, anti-MuSK antikoru bakıldı ve negatif bulundu. 
AchR antikoru pozitif çocukların aksine, bu grupta timus genel-
likle normaldir ve timoma hiç bildirilmemiştir. AchR antikoru po-
zitif MG’ye oranla, anti-MuSK pozitif MG’de fasiyal güçsüzlük ve 
belirgin bulbar tutulum nedeniyle dilde atrofi ve miyastenik kriz-
ler daha sık görülür [18]. İmmünomodülatuar tadaviye iyi yanıt 
vermekle birlikte klinik seyir daha ağır olabilir [18]. Ancak uzun 
dönem prognoz açısından iki grup arasında fark görülmemiştir. 
Seronegatif JMG, AchR ve MuSK antikoru negatif hastalar için 
kullanılır. Böyle hastalarda tanı için erişkinlerde belirlenmiş kli-
nik ve EMG kriterler önerilmektedir [20]. Konjenital MG ile JMG 
ayırımı seronegatif olan bu küçük çocuklarda büyük önem taşır 
ve oldukça zor olabilir. Yıllar içinde AchR antikoru pozitifleşebilir 
ve bu durumda tanı kolaylaşır. Ağır güçsüzlük ataklarında plaz-
maferez ya da intravenöz immunoglobulin tedavisine yanıt da 
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JMG tanısını destekler.
Tekrarlayan sinir uyarımı ve orbikülaris okuli kasında tek lif EMG 
tanı için sık kullanılan yöntemlerdir [20]. Ancak çocuklarda uygu-
lama zorluğu ve düşük duyarlılık nedeniyle tanı değeri çok yük-
sek değildir [2,17]. Bizim 3 olgumuzun ikisinde tekrarlayan sinir 
uyarımında dekrement yanıt izlenirken, bir olguda normal bu-
lundu. 
Edrofonium ve neostigmin testinin kolinerjik kriz yapma riski 
nedeniyle çocuklarda kullanımı sınırlıdır. Bu nedenle seronega-
tif çocuk hastalarda, konjenital MG’den ayrım için öykü ve mua-
yene bulguları ile pridostigmin ve immünoterapiye cevap büyük 
önem taşır. Bildirilen bu riskler nedeniyle hiçbir hastamıza edro-
fonium ve neostigmin testi yapmadık. 

Tedavi
Genel olarak erişkin hastalarda uygulanan tedavi önerileri ço-
cuklarda da uygulanmaktadır [2,20]. Genel kabul gören 3 grup 
tedavi vardır: asetilkolinesteraz inhibitörleri, immünmodülatuar 
ya da immünsüpresif tedaviler ve timektomi [2,10,20].
Antikolinesterazlar kas sinir kavşağında geçişi kolaylaştırır. İlk 
basamak tedavisi olarak, pridostigmin, en sık kullanılan uzun et-
kili kolinesteraz inhibitörüdür [2]. Hafif olgularda sadece pridos-
tigmin tedavisi yeterli olabilmektedir. Klinik yanıt değişkendir ve 
geçici olabilir. Otoimmünite üzerine etkisi yoktur. En sık görülen 
yan etkileri bulantı, kusma, karın ağrısı, ishal, terleme ve nadi-
ren aşırı kolinesteraz inhibisyonuna bağlı güçsüzlükle karaktari-
ze kolinerjik krizdir. Oral olarak 0.5-1 mg/kg doz olacak şekilde 
başlanır, hastanın uyanık olduğu saatlerde 4-6 saatte bir tekrar-
lanır. Doz alımından sonra 15-30 dakikada etkisi başlar ve 3-4 
saat devam eder. Maksimum günlük dozu 7 mg/kg/gün ya da 
300 mg/gündür. Pridostigmin depolarizan nöromusküler blokaj 
yapan süksinilkolin, aminoglikozid gibi ilaçların ve beta bloker-
lerin etkisini artırabilir. Kortikosteroidler, pridostigminin etkisi-
ni azaltabilir. Antagonisti atropindir. Doza bağlı, kramp, diyare, 
hipersalivasyon gibi kolinerjik yan etkiler görülebilir. Yüksek doz 
kolinerjik krize yol açabilir ve kolinerjik kriz miyastenik krizle ka-
rışabilir [12]. İki olgumuzda, günde 4 kez 1 mg/kg pridostigmin 
yeterli oldu. Son olguda maksimum doza çıkmamıza karşın 10 
ay sonra jeneralizasyon başladı. 
Kortikosteroidler (prednizon, prednizolon ve metilprednizolon) 
pridostigmine ile kontrol altına alınamayan olgularda seçile-
cek ilk immünsüpresif tedavidir [12]. Oküler formun, jeneralize 
forma dönüşmesini engellediğine dair kanıt yoktur. İmmün sis-
temin hümoral, hücresel ve nonspesifik bölümlerini inhibe eder 
[12]. Oküler ve jeneralize JMG olgularında etkilidir, ancak uzun 
süreli tedavi yan etkilere yol açmaktadır. Kontrollü çalışmalar 
olmamasına karşın, uzun süreli oral kortikosteroid tedavisinin 
yetişkin hastaların %80’inde etkili olduğu bildirilmiştir [2,17]. Bu 
oran, çocuklarda %10-61 arasında kalmaktadır [10,17]. Buna 
karşın, kolinesteraz inhibitör tedavisinin etkisini artırır. Tedavi-
nin ilk 1-2 haftasında güçsüzlüğü artırabilir, hatta miyastenik 
krize yol açabilir [17]. Bu riski azaltmak için düşük dozda (0.5 
mg/kg/gün) başlayıp haftalık aralarla doz artrılmalıdır [2]. Kor-
tikosteroidlerin yan etkisini azaltmak için ve ağır olgularda aza-
tiopirin, siklosporin, mikofenolat mofetil, takrolimus ve siklofos-
famid gibi sitotoksik tedaviler kullanılabilir [10,20]. Timektomi 
sonrası kortikosteroid tedavisinin remisyon oranını etkileme-
diği bildirilmiştir [7,17]. Jeneralizasyon gösteren hastamız oral 

prednizolon tedavisinden fayda görmedi. Bunun üzerine başla-
dığımız azatioprin ve aylık immünoglobulin tedavisinden belir-
gin fayda gördü.
Plazmaferez ve intravenöz immünoglobulin kısa etkili immüno-
modülatör olarak görev yapar. Refrakter olgularda, kronik im-
münsüpresyon yanında, ataklar sırasında plazma değişimi ya 
da intravenöz  immünglobulin kullanılır [12]. B lenfositlere karşı 
monoklonal antikor olan rituksimab, diğer immünosüpresif te-
davilere cevap vermeyen olgularda denenebilir [21]. Rituksimab 
ve yüksek doz siklofosfamid dahil çeşitli immünosüpresif teda-
vilere cevap vermeyen bir olguda allojenik kemik iliği transplan-
tasyonun çok iyi sonuç verdiği bildirilmiştir [22].
Miyasteni gravisli çocuklarda timektomi indikasyonları, timo-
ma, jeneralize anti-AchR antikoru pozitif MG, progresif jenera-
lize güçsüzlüğün eşlik ettiği oküler MG ve tedaviye yanıt ver-
meyen JMG’dir. Seronegatif miyasteni, anti-MuSK antikoru po-
zitif miyasteni ve izole oküler miyastenide timektomi önerilme-
mektedir [11,12]. Timektomi yapılan çocukların çoğunda, özel-
likle puberte sonrası çocuklarda timus hiperplazisi saptanmıştır 
[2,10]. Buna karşın, timoma ender görülür, ancak malindir [23]. 
Yetişkin MG hastalarında sık görülmesine karşın [24], yakın dö-
nemde yapılan bir araştırmada, çocuklarda son 30 yılda sadece 
32 timoma olgusu bildirilmiştir [23]. Timektomi tedavisinin et-
kinliğini gösteren kontrollü çalışma olmaması nedeniyle, timo-
ma bulunmayan çocuklarda timektomi tedavisi tartışmalıdır. Ya-
pılan çok sayıda çalışmada, AchR pozitif jeneralize ve serone-
gatif ağır seyreden olgularda timektominin etkin olduğu bildi-
rilmiştir [2,16,17,24,25]. Jeneralize otoimmün MG hastaların-
da, timektomi sonrası %70 hastada klinik düzelme, %40 hasta-
da da tam remisyon görülmüştür [25]. Bu oranlar, %14-30 ola-
rak bildirilen spontan remisyondan daha yüksektir [2,10]. Ayrı-
ca ilk 12 ay içinde yapılan erken timektominin, geç timektomiye 
göre daha etkin olduğu bildirilmiştir [16]. Bu nedenle AchR po-
zitif olup jeneralizasyon gösteren olgumuza, timektomi tedavi 
seçeneği olarak önerildi. Anne-baba diğer tedavi seçeneklerinin 
sonucunu beklemeyi tercih etti. Erken timektomi, adolesanlarda 
yetişkinlere göre daha etkin olduğu gösterilmiştir [17]. Jüvenil 
MG insidansının düşük olması ve konjenital MG ile karışma ola-
sılığı nedeniyle, puberte öncesi timektomi konusunda tecrübe-
ler oldukça sınırlıdır. Bunun yanında puberte öncesi spontan re-
misyon şansı puberte sonrası JMG başlayanlara göre daha yük-
sek bulunmuştur. Puberte öncesi çocuklarda spontan remisyon 
oranı %44 iken, bu oran 12-16 yaş arasında %22 bulunmuştur 
[16].  11 yaş altında timektominin remisyon oranını değiştirme-
diği gösterilmiştir [16]. Puberte döneminde başlayan JMG has-
talarında ise timektomiye cevabın oldukça iyi olduğu görülmüş-
tür [16]. Timektomi, MuSK pozitif ve erken çocukluk dönemi baş-
langıçlı olgularda tartışmalıdır [20]. Erken timektomi sonrası re-
misyon gösterenler olgular, zaten spontan remisyon gösterecek 
hastalar olabilir. Benzer şekilde, geç timektomi olanlar, zaten 
spontan remisyon göstermeyenler yani dirençli olgular olabilir. 

Sonuç
Erken çocukluk döneminde başlayan ve başlangıçta asetilkolin 
reseptör antikor düzeyi düşük olan jüvenil miyasteni gravis ge-
nellikle selim seyirlidir. Belirtilerin başladığı dönemde negatif 
olan asetilkolin reseptör antikoru, 1 yıl sonra pozitif bulunabilir. 
Geç çocukluk döneminde başlayan ve asetilkolin reseptör anti-
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kor düzeyi yüksek olan olgularda klinik seyir daha ağır olup im-
münsüpresif tedavi gerekebilir. 
Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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